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Hypertension arterielle 
du sujet age et risque 
de demence 


Olivier Hanon * Les liens entre pression 

arterielle et fonctions 
cognitives sont plus 
complexes qu’une simple 
relation lineaire. 
L’hypertension arterielle 
predispose ainsi au declin 
cognitif et a la survenue 
de demences, tandis 
qu’une meta-analyse 
suggere qu’un traitement 
antihypertenseur compare 
a un placebo diminue 
significativement ce risque. 


Ce qui est nouveau 


L’hypertension arterielle est un facteur de risque de declin cognitif 
et de demence. 

Des essais therapeutiques recents suggerent que les traitements 
antihypertenseurs reduisent le risque de demence. 


E n raison du vieillissement de la population, le nombre d’in- 
dividus ayant une demence va passer de 24 millions en 
2001 a 81 millions en 2040, dans le rmonde. 1 
Plusieurs travaux recents montrent que I’association d’une rmala- 
die d’Alzheimer a une pathologie cerebrovasculaire est plus fre- 
quente que ne le voudrait le hasard. Ainsi, les etudes anatomo- 
pathologiques montrent qu’un grand nombre de demences ne 
sont pas seulement d’origine degenerative (maladie d’Alzhei- 
mer), ou a I’oppose vasculaire, mais associent les deux types de 
lesions, definissant la « demence mixte ». 2 Dans ce cadre, de 
nombreuses etudes recentes soulignent le role de I’hypertension 
arterielle comme facteur de declin cognitif. 

Hypertension arterielle et declin cognitif 

Globalement, I’epidemiologie basee sur des etudes longitu- 
dinals indique une association significative entre I’hypertension 
arterielle et I’alteration cognitive (tableau 1). En particulier, I’hyper- 
tension a Page moyen de la vie (50 ans) est un parametre forte- 
ment predictif d’une deterioration cognitive ulterieure (20 a 
25 ans plus tard). D’autres etudes, rmenees chez des sujets plus 
ages, montrent une relation entre la pression arterielle mesuree a 
I’age de 70 ans et I’incidence de la demence (vasculaire ou 
Alzheimer) 1 0 a 1 5 ans plus tard. 3 

En revanche, une diminution de la pression arterielle peut sur- 
venir dans un second temps lors de revolution du syndrome 
dementiel. 4 En effet, la presence de comorbidites (denutrition, 
troubles de la mobilite, etat grabataire...) ou I’existence de 
lesions degeneratives au niveau des regions prefrontales (favori- 
sant une dysautonomie), peuvent entraTner une baisse tension- 
nelle chez les patients dements. 
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En conclusion, les liens entre pression arterielle et fonctions 
cognitives sont plus complexes qu’une simple relation lineaire. 
L’ hypertension arterielle chronique predispose au declin cognitif 
et a la survenue des demences mais une baisse de la pression 
arterielle peut etre observee secondairement, lors de r aggrava- 
tion d’une maladie d’Alzheimer. 

Traitements antihypertenseurs et declin cognitif 

Etudes non randomisees 

La majority des etudes observationnelles suggerent un effet 
protecteur des traitements antihypertenseurs sur les fonctions 
cognitives. Trois grandes etudes ayant inclus des sujets ages 
(KUNGSHOLMEN PROJECT [n = 1 270], 5 CACHE COUNTY 
STUDY [n = 3 308], 6 et HONOLULU ASIA AGING STUDY 
[n = 1 294]) 7 indiquent une diminution importante du risque de 
maladie d’Alzheimer (respectivement reductions de 30 %, 36 % 
et 60 %) en relation avec la prise d’un traitement antihyperten- 
seur. De meme, les donnees recentes d’une etude observation- 
nelle (OSCAR) 8 portant sur 25745 sujets hypertendus demontre 
un benefice significatif du traitement antihypertenseur sur le 
fonctionnement cognitif (gain de 0,8 point du score sur I’echelle 
MMSE [Mini mental state examination] entre le debut et la fin de 
I’etude, p < 0,0001). 

Etudes randomisees 

Les premiers travaux a avoir evalue les effets des antihyperten- 
seurs sur les fonctions cognitives, en comparaison au placebo, 

POUR LA PRATIQUE 

►► Chez le sujet age, la majority des demences associent a la 
fois des lesions degeneratives et des lesions vasculaires, 
definissant les « demences mixtes ». 

►► L’hypertension arterielle predispose au declin cognitif 
et a la survenue des demences. 

►► Toutefois, une baisse de la pression arterielle peut etre 
observee dans un second temps, lors de revolution d’une 
maladie d’Alzheimer. 

►► Les resultats des essais therapeutiques recents ouvrent 
la voie d’une prevention des demences par les traitements 
antihypertenseurs. 

►► L’existence de lesions extensives de la substance blanche 
augmente le risque de troubles cognitifs et de demences. 

►► Une evaluation des fonctions cognitives est recommandee 
chez le patient hypertendu de plus de 75 ans au moyen d’une 
echelle MMSE, en raison du risque de survenue de demence 
et afin d’evaluer le risque de mauvaise observance du 
traitement. 


se sont reveles negatifs, mais leur interpretation souleve 
quelques biais rmethodologiques (tableau 2). Dans I’etude MRC, 9 
revaluation cognitive s’est revelee tres sommaire et dans I’etude 
SHEP 10 plusieurs donnees manquantes ont ete rapportees 
concernant revaluation neuropsychologique. 11 

L’ etude SYST-EUR 12 a, pour la premiere fois, mis en evidence 
une diminution de la survenue des demences grace au traite- 
ment antihypertenseur. L’incidence de la demence a ete reduite 
significativement, de 50 %, dans le groupe traitement par rapport 
au groupe placebo. Ces resultats concernaient tous les types de 
demence, y compris la maladie d’Alzheimer. A I’issue de la phase 
traitement contre placebo, il a ete propose a tous les patients de 
commencer ou de continuer le traitement antihypertenseur pen- 
dant 2 ans (SYST-EUR 2). 13 Compare au groupe « controle », le 
traitement antihypertenseur a long terme a permis de reduire I’in- 
cidence de la demence de 55 % (p < 0,0001). En resume, les 
resultats indiquent que le traitement de 1 000 patients pendant 
5 ans permet d’eviter 20 cas de demence (intervalle de confiance 
[1C] a 95%: 7-33). 

L’ etude PROGRESS 14 a montre une reduction significative du 
declin cognitif severe de 1 9 % (1C a 95 % : 4-32, p = 0,01 ) grace 
au traitement antihypertenseur chez des patients ayant un ante- 
cedent d’accident vasculaire cerebral. Le risque de demence 
etait reduit de 1 2 % dans le groupe traitement (1C a 95 % : - 8-28) 
et de 34 % chez les patients ayant eu des accidents vasculaires 
cerebraux recidivants (1C a 95 %: 3-55). La reduction des 
demences etait significative sous bitherapie (reduction de 23 % ; 
1C a 95 % : 0-41 ) mais pas sous rmonotherapie (- 8 % ; 1C a 95 % : 
- 48-21 ), soulignant le role de la baisse tensionnelle. 

L’ etude HOPE, 15 menee chez 9297 patients a haut risque vas- 
culaire suivis 4,5 ans, a mis en evidence une reduction de 41 % 
du declin cognitif associe aux accidents vasculaires cerebraux 
dans le groupe traitement par rapport au groupe placebo, mais 
I’impact du traitement sur I’incidence des demences n’a pas ete 
etudie. 

L’ etude SCOPE 16 a montre le benefice du traitement actif sur la 
cognition chez les patients dont le fonctionnement cognitif etait 
deja perturbe a I’inclusion (MMSE entre 24 et 28) mais pas sur la 
population totale, suggerant I’interet du traitement antihyperten- 
seur en cas de declin cognitif debutant. 

L’ etude HYVET 17 souligne une reduction de I’incidence des 
demences de 1 4 % dans le groupe traite {Hazard ratio : 0,86 [1C a 
95 % : 0,67-1 ,09], p - 0,21 ), qui n’atteint toutefois pas le seuil de 
significativite, probablement en raison d’un manque de puis- 
sance lie a son arret premature du fait d’un benefice sur la morta- 
lity totale. 

Toutes ces donnees ont ete regroupees au sein d’une rmeta- 
analyse 21 integrant 16595 sujets inclus dans les etudes HYVET, 
SHEP, PROGRESS, et SYST-EUR; les conclusions indiquent un 
benefice des traitements antihypertenseurs caracterise par une 
diminution significative de 13 % du risque de demence en com- 
paraison au placebo. 
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Etudes longinutales. Association entre hypertension arterielle et demences 



age 

suivi 


Odds ratio 

References 

n 

a rinclusion 
(ans) 

(ans) 

Type de demences 

(intervalle de confiance 95 %) 

Yoshikate et al. 1995 22 

828 

74 

7 

Demence vasculaire 

1,6 (1,2-2, 2) 

Launer et al. 2000 23 

3 703 

50 

25 

Maladie d’Alzheimer et demence vasculaire 

4,8 (2,0-11,0) 

Kivipelto et al 2001 24 

1 449 

53 

21 

Maladie d’Alzheimer 

2,8 (1,1 -7,2) 

Qiu et al 2003 25 

1 270 

81 

4.7 

Maladie d’Alzheimer 

1,4(1 ,0-2,0) 

Wu et al 2003 26 

602 

>65 

15 

Maladie d’Alzheimer 

2,0 (1,1 -3,5) 

Yamada et al 2003 27 

1 774 

0 65 

25 

Demence vasculaire 

1,33 (1,14-1,56) 

Luchshinger et al. 2005 28 

1 138 

76 

6 

Maladie d’Alzheimer 

1,6 (1,0-2, 6) 

Freitag et al 2006 29 

2 505 

57 

5.1 

Maladie d’Alzheimer 

2,29 (1 ,23-1 ,45) 

Morris et al 2001 30 

634 

>65 

13 

Maladie d’Alzheimer 

0,30(0,1-0,9) 


C\J 

13 
< 
LLI 
— I 
CO 
< 


MRC 

2 584 

Betabloquants ou diuretiques 

54 mois 

Pas d’effet significatif sur les fonctions cognitives 

SHEP 

4 736 

Betabloquants ± diuretiques 

4,5 ans 

Reduction non significative des demences de 16 % 

SYST-EUR 

2 418 

ICA ± IEC ± diuretiques 

2 ans 

Reduction significative des demences de 50 % 

SYST-EUR 2 

2 902 

ICA ± IEC ± diuretiques 

4 ans 

Reduction significative des demences de 55 % 

PROGRESS 

6 105 

IEC ± diuretiques 

4 ans 

Reduction significative du declin cognitif de 19 % 
Reduction significative des demences sous bitherapie de 23 % 

HOPE 

9 297 

IEC 

4,5 ans 

Reduction significative du declin cognitif lie aux AVC 41 % 

SCOPE 

4 964 

ARA2 ± diuretiques 

3,7 ans 

Reduction non significative des demences de 7 % 
Reduction significative du declin cognitif 
en cas de troubles cognitifs legers (p = 0,04) 

HYVET 

3 336 

Diuretiques ± IEC 

2,2 ans 

Reduction non significative des demences de 14 % 


ARA2 : antagonistes des recepteurs de I’angiotensine II ; AVC : accident vasculaire cerebral ; ICA : inhibiteurs calciques ; 
IEC : inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine. 



Etudes 


n Traitements antihypertenseurs Suivi 


Resultats 


Mecanismes physiopathologiques 

L’ hypertension arterielle est a I’origine de modifications vascu- 
laires qui affectent le debit sanguin et le metabolisme cerebral. 
Les troubles cognitifs peuvent etre lies a la presence de lesions 
ischemiques focales (infarctus, lacunes) et/ou d’une ischemie 
chronique de la substance blanche (leucoaraiose) en rapport 
avec une atteinte des petites arteres cerebrales (arteriosclerose, 
lipohyalinose). C’est cette sommation de lesions vasculaires et 
de lesions degeneratives qui peut contribuer a une expression 
anticipee d’une maladie d’Alzheimer encore infraclinique, faisant 
atteindre le seuil de demence plus precocement . 18 Plusieurs 
etudes ont ainsi retrouve une association significative entre r hy- 
pertension arterielle, la presence de lesions de la substance 
blanche et les troubles cognitifs . 19 De plus, des troubles de la 


microcirculation cerebrale pourraient aussi alterer le fonctionne- 
ment de la barriere hemato-encephalique, conduisant a une 
accumulation des proteines A beta responsables de la formation 
des plaques amyloides. Enfin, I’agregation de proteines beta- 
amyloides pourrait aussi favoriser au niveau des cellules endo- 
theliales une production excessive de radicaux libres responsa- 
bles de la mort cellulaire neuronale. 

Interet du depistage des troubles cognitifs 
chez I’hypertendu age 

En pratique, il apparaTt essentiel d’identifier, parmi les patients 
hypertendus, les sujets a risque de demence, c’est-a-dire ceux : 
- ayant deja une atteinte mnesique debutante (on parle alors de 
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FIGURE 


Differents grades de severite des lesions de la substance blanche (leucoaraiose) a I’imagerie par resonance magnetique (grade 1 [peu severe] 
a 8 [tres severe]). D’apres la ref. 31. 


troubles cognitifs legers, mild cognitive impairment), dont le risque 
devolution vers une demence est estime entre 5 a 1 0 % par an et 
pour qui une surveillance cognitive reguliere est necessaire ; 
-ayant des lesions extensives de la substance blanche; la seve- 
rity des lesions de la substance blanche est definie a I’imagerie 
par resonance magnetique (v. figure). Un grade superieur a 6 
multiplie le risque de demence par 4, un grade entre 4 et 6 multi- 
ple ce risque par 2. 20 

Pour ces patients a risque de « conversion » vers une 
demence, I’optimisation du controle tensionnel et la surveillance 
des fonctions cognitives (bilans mermoire reguliers, observance 
therapeutique) s’averent particulierement importantes. 

Dans ce cadre, les recommandations de la Haute Autorite de 
sante 20 05 21 precisent : « Une evaluation de la fonction cognitive 
est recommandee chez I’hypertendu de plus de 75 ans au moyen 
d’une echelle MMSE en raison du risque de survenue de demence 
et afin d’evaluerle risque de mauvaise observance du traitement ». 


Conclusion 

II existe des arguments epidermiologiques solides plaidant en 
faveur de I’association entre hypertension arterielle et troubles 
cognitifs. Les etudes randomisees sont peu nombreuses et les 
plus recentes indiquent une prevention des troubles cognitifs 
grace aux antihypertenseurs.* 

summary Hypertension in the elderly and risk of dementia 

Prevention and treatment of dementia has turned into a major public health challenge. 
Recent epidemiological studies have shown a significant association between the presence 
of hypertension and the occurrence of cognitive decline or dementia (including Alzheimer's 
disease). Indeed, the summation of vascular brain damage and degenerative changes may 
contribute to an early expression of a still subclinical Alzheimer’s disease, causing the 
threshold of dementia to be reached earlier. Some recent randomized controlled trials (SYST- 
EUR, PROGRESS, HOPE, SCOPE, HYVET) included cognition as secondary endpoint. Their 
results open the way for prevention of dementia by antihypertensive treatments. It is 
therefore necessary that further randomized trials are conducted with the primary objective 
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to assess the impact of antihypertensive treatment on cognitive decline or dementia. In 
clinical practice, it is important to identify, among hypertensive patients, the subjects at risk 
for dementia, i.e those who already have mild cognitive impairment or extensive cerebral 
white matter lesions, in order to optimize blood pressure control and monitor cognitive 
function (regular cognitive assessment, drugs adherence). 

resume Hypertension arterielle du sujet age et risque de demence 

La prevention des troubles cognitifs et des demences represente un enjeu majeur des annees 
a venir. Plusieurs travaux recents ont mis en evidence une association significative entre 
I’existence d’une hypertension arterielle et la survenue d’un declin cognitif ou de demences (y 
compris la maladie d’Alzheimer). En effet, la sommation de lesions cerebrales vasculaires et de 
lesions degeneratives peut contribuer a I’expression anticipee d’une maladie d’Alzheimer 
encore infraclinique, faisant ainsi atteindre le seuil de demence plus precocement. Quelques 
essais therapeutiques recents (SYST-EUR, PROGRESS, HOPE, SCOPE, HYVET) ont inclus la 


cognition comme critere devaluation secondaire. Leurs resultats ouvrent la voie d’une 
prevention des demences par les traitements antihypertenseurs. II est done necessaire que 
d’autres essais randomises soient realises avec cette fois pour objectif principal Revaluation de 
I’impact des traitements antihypertenseurs sur le declin cognitif ou la demence. En pratique, il 
apparaTt essentiel d’identifier, parmi les patients hypertendus, les sujets a risque de demence, 
e’est-a-dire ceux ayant deja une atteinte cognitive debutante ou des lesions extensives de la 
substance blanche cerebrale, afin d’optimiser le controle tensionnel et de surveiller les 
fonctions cognitives (bilans memoire reguliers, observance therapeutique). 


L’auteur declare avoir participe a des interventions ponctuelles (conferences, travaux 
scientifiques, activites de conseil), pour les laboratoires Sanofi, BMS, Boehringer, Bayer, 
Novartis, Servier, Pfizer, Eisai, Lunbeck, Jansen, Menarini, Solvay.. 
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